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죽상 동맥경화는 동맥혈관 내막층의 세포간질 부위

에 콜레스테롤 침착과 더불어 동맥중막 부위의 평활근 

세포가 내막층으로 이동해와서 증식이 일어나는 소견

을 나타내고 있다. 병리학적 소견의 특징은 복잡한 형

태를 띄고 있으나, 전형적인 진행성 죽상편의 경우 동

맥내막층에 주로 지질을 함유하고 있는 foam cell의 사

망으로 인해 만들어진 무세포성 지질 괴사 잔해가 병변

의 중심부위에 자리잡고 그 주변에 평활근세포와 염증

세포가 침착되어 있으며 이들을 혈관내면쪽에서 섬유

질 덮개가 싸고 있는 복합병변의 모습을 띄고 있으며, 

병변이 진행됨에 따라 병변내에 석회화나 출혈이 발생

할 수 있으며 혈관 내면쪽에 위치한 섬유질 덮개의 파

열로 인한 혈관내 혈전이 형성되기도 한다. 대부분의 

관상동맥질환의 원인이 되는 이 죽상 동맥경화증은 그 

원인과 병태생리가 아직 명확히 알려져 있지 않다. 현

재까지 알려진 동맥경화 발생의 이론은 Virchow1)와 

Axchoff 등2)이 lipid hypothesis를 주장하였으며, 그

외 Rokitansky 등3)은 Thrombogenic Hypothesis를, 

Chisolm 등4)은 Mesenchymal Hypothesis를, Ben-

ditt, Schwartz 등5)은 Monoclonal Hypothesis를 주

장하였으나 최근 1980년대 후반에는 Washington 주

립대학의 Ross 등6)이 주장하고 있는 Response to 

injury Hypothesis가 가장 흔히 인용되고 있는 실정이

다. 즉 동맥벽에 어떠한 원인에 의하여 일차적 손상이 

발생하며 그 결과로 인해 동맥경화증에서 나타나는 병

변들은 이차적으로 나타난다는 이론이다. 현재까지는 

동맥경화를 일으키는 일차적 원인은 알려져 있지 않다. 

그러나 정확한 원인을 모르는 동맥경화증의 발생을 억

제하거나 예방을 위하여 학자들은 이를 위해 많은 연구

를 해왔으며, 결국 수십년전부터 이용되어온 방법으로 

역학적인 연구들에 바탕을 둔 소위“위험인자”의 개념

을 도입하게 되었다. 위험인자의 정의는“어떤 사람이 

임상적인 질병을 일으킬 가능성을 예견하게 하는 그 개

개인의 특성”으로 질병과 반드시 인과관계가 있다고 

할 수는 없으나 통계적으로 질병과 관계가 있다는 것이 

명백하여 질병의 원인을 규명하는 과정에서 편리한 도

구로 사용된다. 그러나 이러한 개념이 도입된지 40년

이상이 지났으나, 발병과 위험인자와의 사이로만 해석

할 수 없는 관동맥질환의 경우가 환자의 약 반 수에 이

르고 있어, 이에 대한 이유와 새로운 연구의 필요성이 

크게 대두되고 있다. 

그렇다면 왜 동맥경화증의 원인은 모르고 어떻게 위

험인자만 알려진 것인가? 이 개념을 이해하는 것이 동

맥경화증의 발생을 억제하거나 예방을 위한 위험인자 
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연구를 하는데 매우 중요하다. 가장 중요한 사실은 동

맥경화증의 병태생리학적 특성이 독특하다는 것이다. 

즉 early lesion으로 여겨지는 fatty streak의 발생은 

최근 일부학자들이 1세미만의 영아에서도 발견되고 있

음을 보고한 바 있으나 대개 10대후반에 발생된다. 그 

후 15∼20년이상 아무런 증상없이 병변이 정체되거나 

진행될 수 있으며, Glagov 등7)은 진행된 죽상동맥경화 

병변에서 죽상편의 크기가 혈관내경의 40%정도 이하

인 경우에는 섬유질 덮개와 혈관 평활근 세포의 증식 

및 무세포성 지방 괴사 잔해 등으로 구성된 atheroma

가 형성되어도 혈관 재구도(vascular remodeling) 현

상 등으로 혈관 중막 근육세포가 늘어나게 되고 혈관내

경이 그대로 유지가 됨으로써 혈류의 흐름이 잘 보상됨

으로서 실제로 이 경우 임상 증상이 없음은 물론이거니

와 관동맥 조영술 등으로 병변을 찾기 힘든 경우가 흔하

다. 그러나 병변이 더 진행이 되거나 혈역학적 불안정 등

의 원인으로 결국 갑작스런 죽상편의 파열(rupture)이나 

침식(erosion)이 발생되고 이차적으로 혈전형성으로 인

한 급격한 혈류장애를 초래하든지, 또는 죽상 동맥경화

가 더 점점 진행되어 혈관내경확장 속도보다 죽상편이 

더 빨리 자라게 되면 혈관내경이 차차 좁아지기 시작하

여 어느 시점부터 혈류장애가 초래되어 이때부터 임상

증상이 발현되기도 한다. 따라서 어느 경우든지 동맥경

화의 오랜 경과의 특성과 동맥경화 발생시기와 임상증

상 발현사이에는 많은 시간적 간격의 차이가 있다. 따

라서 위험요소 중에는 발병요소도 있을 수 있고 병 

경과의 변화를 초래하는 요소도 있을 수 있으며 이를 

구분하는 것은 대단히 어려운 일이다. 또한 이러한 발

병 요소를 긴시간에 걸쳐 추적 조사하여 전향적인 연

구계획하에 원인인자임을 분석하는 것이 아니라 어느 

한 순간에 cross-sectional study를 시행하여 그러한 

parameter들이 위험요소인지를 평가한다는 것은 설사 

study population이 대단히 크다 하더라도 대단히 어려

우리라 생각된다. 즉 질환군과 대조군간의 변수에 대한 

단순한 차이를 나타내는 것이 질환의 원인요소로 해석

하는 것은 죽상 동맥경화의 병태생리적 특성상 불가능

하기 때문이다. 더불어 동맥경화증의 만성적 병변의 특

성과 혈관에만 국한된 병소의 특성에 따라 비교적 경미

한 혈중 영향인자의 변화 등이 원인보다는 결과에 의해 

오랜 기간동안 초래될 수 있으며, 이를 구분하는 것 또

한 쉬운 일이 아니다. 따라서 이와 같은 죽상동맥경화

의 병태생리학적 특성을 이해하지 못하였거나 고려하

지 않은 상태에서 분석한 많은 위험인자의 연구결과에

서 질환군과 대조군의 단순한 통계적 차이를 단순히 위

험인자에 분류한다는 것은 때로 다른 연구결과와 서로 

상반되게 나타나기도 하기 때문에 보다 신중한 결과의 

분석이 요구되는 것이 사실이다. 

그럼에도 불구하고 1981년 Hopkins와 Williams 

등8)은 관상동맥질환의 위험인자로 거론된 적이 있는 

264가지를 열거한 바 있다. 또 1995년 제2 차 Bet-

esda conference에서 위험인자를 중제했을 때 관상동

맥질환의 발생위험을 어느정도 감소시키느냐에 따라 

네 개의 군으로 분류하기도 하였다.9) 제1군의 위험요

소를 교정하면 관동맥질환의 위험도가 명백히 낮아짐

이 증명된 것들로 흡연, 고 LDL콜레스테롤증, 고지방/

콜레스테롤 섭취, 고혈압 등이 속한다. 제2군의 위험요

소를 교정하면 심혈관질환의 위험도가 감소되는 경향

을 보이는 것들로서 당뇨, physical inactivity, HDL 

cholesterol의 감소, 중성지방 및 small dense LDL, 

비만, 폐경 등이 속한다. 제3군에 속하는 위험 요소가 

있는 경우 심혈관질환의 위험도는 증가하며 이를 교정

하면 그 위험도가 낮아질 것으로 추정되는 것들로서 정

신-사회적 요소(psychosocial factors), lipoprotein 

a), homocysteine, oxidative stress, 금주 등이 이에 

속한다. 제4군의 위험요소가 있는 경우 심혈관질환의 

위험도가 증가되나 이 위험요소는 교정 불가능한 경우

이며 나이, 남성, 낮은 사회경제상태 및 가족력상 조기 

심혈관 질환이 있는 경우 등이 이에 속한다. 

Park 등의 한국인 관상동맥질환의 위험 요인에 대한 

환자-대조군 연구10)에서 단변량 분석에 의하면 나이, 비

만, 복부비만, 고혈압, 낮은 고밀도 지단백혈증, 낮은 ap-

olipoprotein A1 혈증 및 높은 당뇨, 고콜레스테롤 혈증 

등을 위험인자로 보고하고 있다. 또 다변량 분석에 의하

면 남자에서 흡연, 당뇨, 고콜레스테롤 혈증 등을 위험인

자로 보고하고 있다. 또 다변량 분석에 의하면 남자에

서 흡연, 복부비만, 저농도 apolipoprotein A1, 고 

lipoprotein(a) 혈증이 중요한 위험요인이라고 보고하

고 있으며, 여자의 경우 흡연을 제외한 복부비만, 저농

도 apolipoprotein A1, 고 lipoprotein(a) 혈증이 중요

한 위험요인이라고 보고함으로써 남녀의 위험요소를 

분리하여 보고하고 있다. 일반적으로 현재까지 서양 사

람들에서 알려져 있는 위험요소가 대개는 중복되고 있
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으나 관동맥질환의 위험요소 분석에 있어서 몇 가지 특

이한 사실이 발견되고 있다. 그 중의 하나는 남녀의 위

험요소가 틀릴 수 있다는 것이다. 폐경 이전에는 여성

에서 관동맥질환의 유병율이 낮으나 폐경후에는 남성

과 비슷해지는 것으로 보아 여성호르몬이 관동맥질환

의 예방과 깊은 관계가 있으리라 알려져 있다. 현재까

지 알려진 esterogen의 좋은 역할11)은 혈중 저밀도 지

단백을 감소시키고, 고밀도 지단백을 상승시키는 것으로 

알려져 있다. 또 lipoprtein (a)를 떨어뜨리고 초저밀도 

지단백과 중성지방을 상승시키고, prostacyclin의 생성을 

증가시키고, throxane과 endothelin-1치를 감소시키며, 

endothelin 수용체를 막는다. 그 외에도 혈중 fibrinogen

과 PAI-1(plasmino-gen activator inhibitor-1)을 떨

어뜨리고, plasminogen과 insulin 예민도를 증가시키며, 

항산화제 역할을 함으로써 동맥조직에서 oxygen free 

radical을 줄여주나, 반면에 antithrombin III를 낮추고 

factor VII과 X을 상승시켜 불리한 측면도 있다. 또 35

세 이상의 담배피는 여성에서의 피임약 복용은 폐경전 

여성에서 관동맥질환의 위험요소로 작용하고 있으며,12) 

당뇨의 경우도 남자보다 더 위험인자로 작용하는 것으

로 알려져 있다.13) 고혈압이 있는 경우 여자에서 남자

보다 더 흔히 관동맥질환을 동반하고 있는 것으로 알려

져 있다.14) 또한 남자와는 다르게 여성에서는 낮은 혈

중 고밀도 콜레스테롤이 중요한 관동맥 위험인자로 알

려져 있다.15) 또 중성지발의 경우도 나이가 많은 여성

에서 위험요소로 작용하는 것으로 알려져 있다.16) 서양

의 많은 보고에 의하면 담배가 남녀 성에 대한 효과 차

이보다는 남녀의 흡연율에 차이로 인하여 남자에서 담

배가 위험 요인으로 작용하고 있는 것으로 해석되고 있

다고 주장하고 있으며, 따라서 이들은 담배로 인한 죽

상동맥경화의 위험도가 여자에서 남자보다 오히려 더 

높다고 주장하고 있다.16) 흡연과 콜레스테롤은 죽상동

맥경화의 병태생리학적 특성에도 서로 상이한 영향을 

미치는 것으로 알려져, 고콜레스테롤혈증의 경우는 죽

상동맥경화부위의 죽상편 파열(plaque rupture)를 주

로 야기시키는 인자로 알려져 있으며, 흡연의 경우는 

죽상편의 침식(erosion)에 의한 급성 혈전 형성과 깊

은 관계가 있는 것으로 알려져 있다.17) Lipoprotein(a)

의 경우는 아직 위험요소로 분류하기는 이른 것으로 여

겨지며, 관동맥질환 위험요소 평가를 위한 연구에 많은 

교훈을 주는 물질로 생각되어진다. 처음 1963년 Kare 

Berg 등18)에 의해 발견된 이후 큰 관심을 끌지 못하다

가 1970년대에 와서 관동맥 및 뇌경색질환군에서 혈

중 lipoprotein치가 상승되어 있는 것이 보고되고19-21) 

1987년 그 구조가 밝혀지고 특히 apolipoprotein(a)

가 plasminogen과 구조적 및 유전자 상동성이 있으

나22) 효소의 기능이 없어 체외실험상 plasminogen의 

경쟁적 길항효과가 있고 실제로 동맥경화 죽상편에 

liopoprotein(a)의 침착이 보고되어 많은 사람들이 

lipoprotein(a)가 명백한 관동맥 질환의 위험요소라고 

여기게 되었다. 그러나 apoliporotein(a)는 생체내에서 

plasminogen과 경쟁적 길항효과가 있음이 증명된 보

고가 없으며,23) 동맥경화죽상편 뿐 아니라 동맥경화와 

같이 만성 염증반응이 동반된 수많은 조직에는 많은 

lipoprotein(a)가 침착되어 있음이 보고되고,24) lipop-

otein(a)의 혈중 농도에 결정적 영향을 미치는 것으로 

알려진 apolipoprotein (a)의 유전자적 표현형의 차이

가 없고,25) 더욱이 전향적 연구결과에 의하면 lipoprt-

ein(a)의 농도가 상승된 사람들에서 관동맥질환이나 

뇌경색의 발생빈도가 차이가 없음이 보고된 바 있다.26) 

따라서 이러한 질환에서의 명백한 lipoprotein(a)의 상

승이 질환의 원인이라기 보다는 죽상 동맥경화 과정의 

결과로 동반된 이차적 소견에 불과하다는 견해가 최근

에 본 교실을 비롯한 세계 여러 학자들에 의해 대두되

고 있으며 이에 대한 증거를 본 교실에도 1998년 8월 

호주에서 열리는 제10차 international vascular biol-

gy meeting에 보고할 예정이다. 따라서 단순히 acute 

phase reaction의 시간이 지난 때에 혈액을 채취 조사

하여 질환군에서 높았다고 하는 사실만으로 그와 같은 

견해를 부정하는 것은 무리한 결론이다. 

또 하나의 가능성이 높은 위험요소의 차이를 든다면, 

식생활의 문화차이 뿐 아니라 혈액응고 인자의 유전적 

특성이 동양인과 서양인에서 틀리다는 것을 들 수 있다. 

예를 들면 Factor V Leiden의 돌연변이가 동양인의 경

우는 거의 없으며, 이는 심근 경색과 심부 정맥 혈전증 

등의 유병율이 낮은 것과 무관하지는 않으리라 생각되

고 이에 대한 연구가 분자생물학이 발달되면서 점점 그 

베일리 벗겨지리라 생각된다. 새로운 위험인자들에 대

한 연구는 최근의 분자생물학의 발달에 힘입어 유전적

인 접근방법에 의해 활발히 진행될 것으로 생각되고 수

년내에 아마도 새로운 위험인자들이 추가로 밝혀질 것

이고 이 숫자는 해가 갈수록 더 많아질 것이다. 분자생
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물학적 방법은 candidate gene analysis법과 그러한 

정보가 필요없는 genome-wide search법의 두 가지 

방법이 있다.27) Candidate gene analysis법은 대규모

의 역학조사를 기초한 위험인자의 역활을 분석하는 것

으로 보다 구체적 gene을 이미 제시되고 있기 때문에 

이에 대한 분석은 보다 효율성이 높고 쉬우리라 여겨지

기 때문에 Park 등이 시도한 역학조사가 매우 중요하고 

국내에서 여러 병원이 연계된 보다 대규모의 연구가 계

속적으로 이루어져야 할 것이다. 또 그러한 사전 정보가 

필요없는 genome-wide search법은 allele-sharing 

method이며, linkage disequilibrium의 개념을 도입하여 

유전자를 찾아내는 방법으로 완전히 새로운 유전자를 찾

아내는 방법이다. 따라서 죽상 동맥경화의 대표적 질환인 

관동맥질환의 원인이 보다 구체적으로 알려지게 되고 

위험인자가 발견되면 보다 근본적인 치료와 예방에 접

근하는 새로운 방법의 시도가 올 날이 얼마 남지 않으

리라 여겨진다. 
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